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［摘要］　 磷脂酶Ａ２是一大类能催化水解磷脂特定酯键的酶，与哺乳动物神经系统存在密切的关系。磷脂酶
Ａ２在神经系统广泛表达，以海马最为丰富，在维持神经元的正常功能中起重要作用。在神经系统病理状态下，磷脂
酶Ａ２同工酶活性可增强或降低，引起不同程度的神经系统病变。一些磷脂酶 Ａ２抑制剂可能延缓病程的进展，达
到治疗的目的。
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　　生命是由无数细胞组成的，在细胞中，细胞膜有
超过４０％的组成成分是磷脂；而在神经系统的细胞
膜中，磷脂成分更是高达８０％，对神经信息的传导
和记忆具有不可替代的作用。因此，对催化水解磷

脂的酶———磷脂酶Ａ２（ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）的研
究，尤其是其在神经系统中的研究就显得越来越重

要。ＰＬＡ２是一个大的酶家族，至少可分为２０个亚
型。依据酶结构、活性、亚细胞定位和细胞功能，哺

乳动物来源的 ＰＬＡ２主要可分为，分泌型（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ＰＬＡ２，ｓＰＬＡ２）、胞浆型（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃＰＬＡ２，ｃＰＬＡ２）、非
钙离子依赖型（ｃａｌｃｉｕｍｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰＬＡ２，ｉＰＬＡ２）３
型。每一型又可再分为不同的亚型。如 ｓＰＬＡ２包括

１４个亚型（ⅠＢ，ⅡＡ，ⅡＣ，ⅡＤ，ⅡＥ，ⅡＦ，Ⅲ，Ⅴ，Ⅹ，
Ⅻ型等），ｃＰＬＡ２包括３个亚型（ⅣＡ，ⅣＢ，ⅣＣ型）
或４个亚型（α，β，γ，δ型），ｉＰＬＡ２包括３个亚型（Ⅵ
Ａ１，ⅥＡ２，ⅥＢ型）［１］。在神经系统生理、病理状态
下，ＰＬＡ２都发挥了不同的作用。
１　ＰＬＡ２在神经系统中的表达
１．１　啮齿类动物神经系统
１．１．１　大鼠　　ｓＰＬＡ２存在于大鼠脑部的整个区
域，延髓、海马、大脑皮层含量最高；丘脑、下丘脑则

最低。其中ⅠＢ，ⅡＥ，Ⅴ，Ⅹ型 ｓＰＬＡ２表达于大脑和
原代培养的神经元，最集中分布于大脑皮层和海

马
［２３］。Ⅴ型ｓＰＬＡ２还出现在小脑 Ｂｅｒｇｍａｎｎ神经胶
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质细胞中
［４］。ⅡＡ型 ｓＰＬＡ２在脑干、中脑有很高的

含量；在星形胶质细胞的原代培养中，也可被炎症因

子诱导；另外，Ｓｈｉｒａｉ等［４］
采用免疫印迹和原位杂交

法在小脑中检测到其还存在于 Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞胞体核
周区的内质网里。整个脑组织除了脑干、丘脑和小

脑含量较低外，均高表达ⅡＣ型ｓＰＬＡ２。
ｃＰＬＡ２也表达于整个脑组织，含量最高部位为

脑干、海马、纹状体、中脑；而小脑含量较低。其中，α
型ｃＰＬＡ２在灰质星形胶质细胞中占主导地位，也存
在于海马神经元、Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞的树突和胞体。β型
ｃＰＬＡ２表达于小脑颗粒细胞

［４］；γ型 ｃＰＬＡ２型则出
现在内质网中；δ型 ｃＰＬＡ２在神经系统还未发现有
表达。

ｉＰＬＡ２高表达于整个脑部，其中活性水平最高的
区域为海马和纹状体。在小脑中，其主要存在于颗

粒细胞、星形细胞及Ｐｕｒｋｉｎｊｅ细胞的神经核中［４］。

在脊髓组织匀浆中，ⅠＢ，ⅡＡ，ⅡＣ，ⅣＡ，Ⅴ和Ⅵ
型 ＰＬＡ２ 都有表达，占主导地位的是Ⅳ和Ⅵ型
ＰＬＡ２

［５］。

１．１．２　小鼠　　与大鼠正好相反，小鼠神经系统表
达极少量的ＰＬＡ２。通过 ＲＴＰＣＲ技术，在大脑检测
到Ⅻ型 ｓＰＬＡ２ｍＲＮＡ；向腹腔内注射 ＬＰＳ，形成炎症
反应体系后，可在脑部发现ⅡＦ型 ｓＰＬＡ２。此外，
在因肌萎缩性脊髓侧索硬化而形成的慢性损伤模

型中，Ｍａｒｉａ等［６］
还发现 ｉＰＬＡ２定位于脊髓星形胶

质细胞。

１．２　猴类神经系统　　目前对ＰＬＡ２在猴神经系统
中的分布研究仅限于非钙离子依赖型（ｉＰＬＡ２）

［７］。

端脑表达ｉＰＬＡ２，间脑几乎不表达，而中脑、前庭神经
核、三叉神经核、橄榄下部和小脑皮质则高表达。电

子显微镜下，ｉＰＬＡ２存在于神经元的核被膜和树突、
轴突末梢。

１．３　人类神经系统　　 免疫组织化学研究显示，
大部分α型 ｃＰＬＡ２表达于灰质星形胶质细胞；β，γ
型ｃＰＬＡ２均分布于整个脑组织。ｉＰＬＡ２，Ⅻ型 ｓＰＬＡ２
在人脑中也有表达，而ⅡＤ型ｓＰＬＡ２则未见报道。

利用免疫印迹法，对人星形细胞瘤细胞株

１２３１Ｎ１的研究结果显示其表达 ｃＰＬＡ２；ＲＴＰＣＲ技
术显示ⅣＡ，ⅣＢ，ⅣＣ，ｃＰＬＡ２和ⅥＡ型 ｃＰＬＡ２在此
细胞株中都有表达，而ⅡＡ，ⅡＤ，Ⅴ和Ⅹ型 ｓＰＬＡ２则
无表达。

２　ＰＬＡ２在神经系统中的生理功能
在生理条件下，ＰＬＡ２同工酶对各种神经细胞活

动进行调节，如：磷脂更替、膜修复、长期增强效应、

胞吐作用、生长、记忆、神经递质释放、调整正常脑功

能的神经化学过程等。

２．１　ｓＰＬＡ２　　ｓＰＬＡ２在细胞内合成，分泌到细胞
外发挥作用，主要储存于突触小体和突触囊泡。脑

ｓＰＬＡ２需要 Ｃａ
２＋
浓度在 ｍｍｏｌ／Ｌ水平来维持酶的活

性，其表达可被致炎细胞因子（如 ＴＮＦα，ＩＬ１β）所
诱导。刺激大鼠脑内突触小体或ＰＣ１２细胞，通过乙
酰胆碱、谷氨酸受体或电压依赖性钙通道（去极化）

介导，引起ｓＰＬＡ２释放，说明ｓＰＬＡ２在神经元代谢方
面发挥重要作用。药理学研究显示，神经元释放的

ｓＰＬＡ２调整脱粒过程，释放神经递质；也可引起神经
毒性，该酶与突触前膜结合，在小囊泡被质膜通过胞

吞机制进入囊泡腔内，水解内部磷脂，改变膜成分，

因此损伤其内吞作用。同时，ｓＰＬＡ２的刺激还可诱
导囊泡囊泡聚合，在突触前神经传递中起关键作
用。此外，在ＰＣ１２细胞，Ｎａｋａｓｈｉｍａ等［８］

发现 ｓＰＬＡ２
还诱导轴突向外生长，起类似神经营养因子的作用。

２．２　ｃＰＬＡ２　　ｃＰＬＡ２需要 ｍｍｏｌ／ＬＣａ
２＋
介导其从

胞质易位到核膜或其他的细胞膜与膜结合，催化底

物则不需 Ｃａ２＋［９］。ｃＰＬＡ２的 Ｃ末端存在磷酸化位
点和催化位点，这些位点的存在形式可决定 ｃＰＬＡ２
酶活性的高低。如 ＭＡＰＫ，ＰＫＣ可通过丝氨酸残基
（催化位点），特别是 Ｓｅｒ５０５和 Ｓｅｒ７２７磷酸化激活
ｃＰＬＡ２，使酶活性增高

［７］。α型ｃＰＬＡ２促使第二信使
产生，发挥长期增强效应以加深记忆。γ型 ｃＰＬＡ２
含有异戊二烯基结合顺序，其作为脂质锚定位点

可使 ｃＰＬＡ２结合到膜表面，催化磷酸卵磷脂释放
花生四烯酸（ＡＡ）。表达于内质网中的 γ型 ｃＰ
ＬＡ２还可介导膜重塑，在氧化应激下维持膜内磷
脂组分。而 β型 ｃＰＬＡ２则活性很低。在大鼠大
脑皮层和海马神经元的原代培养中，Ｆｏｒｌｅｎｚａ等［１０］

还发现，若ｃＰＬＡ２活性被抑制，会减少轴突的向外生
长，降低其神经活性。

２．３　ｉＰＬＡ２　　存在于细胞质中，分子量约８０ｋＤ。
ＢＥＬ（一种不可逆的选择性ｉＰＬＡ２抑制剂）和ＡＴＰ分
别抑制、增强其活性。在大鼠海马，ｉＰＬＡ２可协同
ｃＰＬＡ２介导记忆过程中的突触可塑性，若 ｉＰＬＡ２活
性被抑制，会破坏短、长时记忆的获取

［１１］。但是，在

海马ＣＡ１锥体细胞中，ｉＰＬＡ２被抑制却可选择性上
调α氨基羟甲恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体，介导突触后
的神经传递

［１２］。在大鼠小脑星形胶质细胞中，

ｉＰＬＡ２还可激活质膜上的 Ｃａ
２＋
通道，维持 Ｃａ２＋浓度
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的稳定，以保证神经信号的正常转导
［１３］。在猴脑，

ｉＰＬＡ２也介导神经元的信号传递
［７］。

ＰＬＡ２亚型之间的功能有相互作用和联系，如刺
激机体，ｃＰＬＡ２被激活，引起ＡＡ释放，进一步转化成
类花生酸类物质，ｓＰＬＡ２也同时被激活。在星形细
胞瘤细胞株１３２１Ｎ１中，通过 ＭＡＰＫ途径，ｓＰＬＡ２和
ｃＰＬＡ２共同调节 ＡＡ的代谢。在细胞水平，钙动员、
ｃＰＬＡ２磷酸化和 ｓＰＬＡ２的细胞外受体的相互作用和
相互影响，加速类花生酸的生成。

３　ＰＬＡ２在神经系统疾病发生发展中的作用
在病理条件下，ＰＬＡ２活性增强可导致膜流动

性、渗透性和离子稳态改变；自由脂肪酸释放增加；

脂质过氧化物堆积。达到一定水平会引起神经细胞

损伤、氧化应激和神经炎症，从而引发一系列神经系

统疾病。

３．１　脑缺血　　脑缺血由脑血流阻塞造成，可导致
能量缺乏，引起一系列代谢改变，最终神经细胞死

亡。其中最关键的代谢变化是脑组织中ｃＰＬＡ２被激
活，释放大量自由脂肪酸，激活 ＣＯＸ２，造成 ＡＴＰ缺
失、离子稳态改变、膜异常，进一步导致细胞损伤。

ｃＰＬＡ２激活机制还不清楚，可能是共价键改性，如磷
酸化。近来，Ａｄｉｂｈａｔｌａ等［１４１５］

发现，短暂局部脑缺

血引起的脑部炎症反应，产生各种细胞因子（如

ＴＮＦα，ＩＬα／β等），这些细胞因子可上调 ｓＰＬＡ２Ⅱ
Ａ蛋白表达，进一步引起脂质代谢改变，诱导神经细
胞凋亡。

３．２　阿尔茨海默病　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是临床上最常见的一种神经变性疾病。
在ＡＤ病情发展过程中，神经退行性变程度不断发
生变化。其中，脑部炎症反应是影响病情变化的主

要因素。ＡＤ病人基底核、海马的ｃＰＬＡ２活性显著增
高，磷脂代谢产物大量增加，导致神经细胞膜流动

性、渗透性改变，还可引起离子稳态变化，如低钙离

子内流产生轻度氧化应激，导致细胞凋亡性神经退

行性变；钙超载产生重度氧化应激，导致细胞坏死性

神经退行性变。海马、颞下回的 ｓＰＬＡ２ⅡＡ活性也
显著增高，由炎症细胞因子诱导，引起神经细胞凋

亡
［１６］。然而，脑部 ｉＰＬＡ２活性却是降低的，活性越

低，认知缺损越严重，最终导致记忆缺陷
［１１］。ＡＤ出

现临床症状前，先出现脑部膜磷脂、高能磷酸代谢变

化说明磷脂代谢异常引起的信号转导异常可能是引

起ＡＤ的一个重要原因。ｃＰＬＡ２活性增高的确切原
因还不清楚，可能有两个方面：（１）淀粉样蛋白β（β

ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）的累积，介导 Ｃａ２＋内流，激活 ｃＰＬＡ２并
将其从细胞质中转导至核膜。（２）星形胶质细胞和
小胶质细胞的激活，产生多种细胞因子如ＴＮＦα，ＩＬ
１β，ＩＬ６等，进而激活ｃＰＬＡ２。
３．３　多发性硬化症和实验性的自身免疫性脑脊髓
炎　　多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）和实验
性的自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）是脑和脊髓的炎性脱髓鞘性
疾病，引起运动、感觉障碍。ＭＳ病人脑组织中 ＰＬＡ２
活性显著增强。ＥＡＥ病情严重性程度与ｃＰＬＡ２活性
及其下游因子（如ＣＯＸ２、白三烯 Ｂ４受体２和细胞
因子）密切相关。ＥＡＥ高表达 ｃＰＬＡ２，抑制该酶，
ＥＡＥ起始阶段和进行阶段病情会明显减轻；同时，
ｓＰＬＡ２活性也显著增强。两者协同水解大量磷脂，
释放ＡＡ，进一步产生炎症介质ＰＧＥ２，从而导致痛觉
增敏

［５，１７］。

３．４　精神分裂症和抑郁症　　精神分裂症病人脑
组织中，ｉＰＬＡ２活性显著增高，磷脂代谢加速，使得磷
酸卵磷脂、脑磷脂水平明显下降。其具体机制还不

清楚，可能与多巴胺、维甲酸代谢异常和体内细胞因

子改变有关
［１８］。相反，ｃＰＬＡ２活性明显下降。抑郁

症病人心境障碍与ｃＰＬＡ２基因的多态现象有潜在关
系，病人基因分型、等位基因分布与正常人明显不

同，故 ｃＰＬＡ２基因多态性可能是抑郁症的发病原
因
［１９］。在大鼠前额皮质，慢性抗抑郁药就是通过增

强ｃＰＬＡ２ｍＲＮＡ的稳定性，提高 ｃＰＬＡ２转录后的基
因表达而发挥抗抑郁作用

［２０］。

４　ＰＬＡ２抑制剂在神经系统疾病治疗中的作用
ＰＬＡ２是ＡＡ、溶血磷脂和血小板刺激因子产生

的限速酶。这些代谢产物水平升高会引起损伤部位

的氧化应激、炎症和神经细胞死亡。有效的ＰＬＡ２抑
制剂在神经退行性变过程中可有效阻止以上变化，

避免细胞死亡。

４．１　ｃＰＬＡ２抑制剂　　盐酸阿的平，代谢稳定，能
穿过血脑屏障到达神经元，抑制ｃＰＬＡ２活性，使得大
鼠脑缺血神经退行性变的易感性显著降低，缩小缺

血梗死面积
［１］。

胞磷胆碱，可呈时间依赖性、剂量依赖性抑制

ｃＰＬＡ２活性，通过显著抑制磷脂水解，阻止自由脂
肪酸释放，治疗局部缺血损伤；还可增强语言记

忆，治疗 ＡＤ。目前，已应用于治疗脑缺血的Ⅲ期临
床试验。

神经节苷酯的神经营养性效应可用来治疗ＡＤ、
６３１
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脊髓损伤和脑缺血。机制还不完全清楚，现已知它

抑制ｃＰＬＡ２活性和神经递质释放。ＮＭＲ研究显示，
单唾液酸四己糖神经节苷脂钠（神经节苷酯类药）

与Ａβ结合，抑制Ａβ的α螺旋异构为β折叠，进而
抑制ｃＰＬＡ２活性，延缓ＡＤ的神经退行性变

［２１］。

４．２　ｓＰＬＡ２抑制剂　　在大鼠皮层神经元的原代
培养中，Ｓ２４７４（一种新奇的非类固醇类抗炎药）、
内皮素３（内皮素受体激动剂）显著阻止神经元遭受
由ｓＰＬＡ２ⅡＡ诱导的细胞凋亡，如：染色质的浓集、
ＤＮＡ的断裂［１５，２２］。Ｓ２４７４通过抑制 ｓＰＬＡ２ⅡＡ产
生有神经毒性的 ＰＧＤ２发挥治疗作用；而内皮素３
则是通过抑制 Ｌ型电压依赖性钙通道，阻止钙内
流，来抑制 ｓＰＬＡ２ⅡＡ活性。两者均直接影响神
经元的存活，对神经起保护作用，具有治疗脑缺

血、ＡＤ的潜力。
综上所述，ＰＬＡ２与哺乳动物神经系统有密切的

关系。ＰＬＡ２在神经系统中广泛存在，各亚型之间相
互联系、相互影响，对神经细胞功能进行调节，以维

持细胞稳态、功能稳定。ＰＬＡ２升高或降低都会引起
不同的病理学改变，进而出现一系列神经系统疾病。

因此，研究神经系统的 ＰＬＡ２以及以 ＰＬＡ２为靶标的
药物意义重大。虽然已经合成了不少有价值的

ＰＬＡ２抑制剂，但进入临床应用的很少。由于其潜在
的应用前景，因此进一步加大对ＰＬＡ２及其抑制剂的
研究力度就显得更为迫切。
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